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Pharmazeutiscbe Ziibereltung 



Pharmazeutisclie Zubereitungen, in denen ein Wirkstoff an 
oinen Trager gebunden vorliegt, sind dem Stand der Technifc 
in groBer Fttlle bekannt. Die Bindung an den TrSger kann da- 
bei im weitesten Sinn rein meclianisch verstanden werden; im 
engeren Sinn jedoch wird die pahigfceit von TrSgersubstanzen 
ausgenutzt, spezielle chemische oder physikochemische Wech- 
selwirkungen mit dem Wirkstoff oder den Wirkstof fen einzu- 
gehen. 

Eine Kategorie derartiger Wechselwirkungen bilden die ioni- 
scben Anziehungskraf te, die naturlich nur dann ausgenutz 
werden kSnnen, wenn Wirkstoff und Trager ziunindest teilwei- 
se geladen vorliegen. In pharmazeutischen Zubereitungen 
werden ionische Bindmigen zwischen Wirkstof fen und Tragern 
u. a. dazu ausgenutzt, schwerlosliche Wirkstof fe mit gerin- 
ger Dissoziationsneigung in Wasser in ihrem geladenen und 
molekulardispersen Zustand zu konservieren und damit eine 
hobe AuflSsegeschwindigkeit zu erzielen. Daneben werden 
Wirkstoffe an gegensinnig geladene Trfigerpolymere gebunden, 
um eine bobe Wirkstof fbeladung der Zubereitung zu ermSgli- 
cben; diese Pormulierungstecbnik wird z. B. bei Liposomen- 
zubereitungen bSufig angewauidt. Eine weitere bescbriebene 
Variante bilden die Zubereitungen, in denen durch die ioni- 
scbe Bindung an ein geladenes Polymer eine kontrollierte 
Wirkstof freisetzung bewirkt werden soil. Ein Beispiel bier- 
fiir stellt das in Deutscbland unter der Marke Codipront 
vermarktete Hustensaft dar, in dem als Wirkstoff- 
Tr&gerkomplex eine an einen sauren lonentauscher gebtindene 
Wirkstof f base,- Codein-Poly(styrol> divinylbenzol) sulf onat , 
entbalten ist. 



" Eine spezielle Form der an gegensinnig geladene Trager ge- 
bundenen wirkstoffe stellen die sog. Nanosole mit Gelatine 



2 



Oder Kollagenliydrolysaten als Tragern, die von der Fa. Al- 
£at:ec-Plianna CSmbH in verschiedenen Patent- und 0££enle- 
gungsschrlften beschxieben werden, so z. B. in den Dokumen- 
ten DE 41 40 195, DK 41 40 178 tind DE 41 40 179. Dabei 
macht man sich zunutze, dafi der angestrebte, isoionische 
Zustand mit Ladungsausgleich zwischen Trager xind Wirkstof f 
bei der Verwendxing von Gelatine Oder Gelatinederivaten dank 
der zwitterionischen Natur derselben durch eine entspre- 
chende pH-Einstellung in der Z\ibereitung leicht erzielt 
tf/erden kann. Es wird beschrieben, daS sich diese Najiosole 
vorteilhaft zur Herstellung von Arzneiz\ibereitiingen sowohl 
mit schneller als auch mit kontrollierter Wirksto££reiset- 
zting einsetzen lassen. 

Allerdings haben diese Zubereitungen den Nachteil, daS die 
Bev61kerung seit einigen Jeiliren hinsichtlicb moglicher BSE- 
In£ektionsge£alxren verunsichert ist und z. B. Produkte, die 
Gelatine enthalten, zunehmend meidet. Daher besteht ein Be- 
dar£ £iir Zubereitimgen ohne Gelatine oder Kollagenderivate, 
welcbe die gleicben Vorteile au£weisen wie z. B. die be- 
schriebenen Nanosole au£ Gelatinebasis • 

Es ist dedier die Au£gabe der vorliegenden Er£indting, eine 
pharmazeutische Ztibereitung ohne Gelatine oder dergleichen 
£ur geladene Wirkstof fe bereitzustellen, in denen der Wirk- 
stof f an einen gegensinnig geladenen Trager gebunden vor- 
liegt . 

Die Losung der Aufgabe gelingt durch eine pharmazeutische 
Zubereitung nach Anspruch !• 



Uberraschenderweise wurde gefunden, daS sich mit Chitosan- 
derivaten als Trager sog. Nanosole erzeugen lassen, in de- 
nen der Wirkstoff mit dem Trager im zumindest annahernd 
isoionischen Zustand stabilisiert vorliegt, und da& sich 
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diese Nanosole zur Herstellung von Arzneimltteln b stens 
elgn n. 

Die erfindungsgemiLfie Zubereitung enth&lt nach Anspruch 1 
mixidestens einen pharzaazeutlschen Wlrkstoff, der zumindest 
tellweise geladexi vorliegt, d. h. der Wirkstoff ist zur 
Ausbildung eines ionischen Zustands befahigt und zumindest 
ein Tell der Wirkstoffmolekule liegen in diesem ionischen 
Zustand vor. 

Fiir die Definition eines Nanosols wird auf DE 41 40 195 
verwiesen. 

Als Chitosanderivate im Sinne dieser Er£indung gelten alle 
modi fizier ten und nichtmodif izierten Deacetylierungsproduk- 
te des Chitins, die noch eine Polyglucosamin-Grundstruktur 
aufweisen. Die erfindungsgemaS geforderte, z\im Wirkstoff 
gegensinnige Ladung bezieht sich auf die Nettoladung des 
eingesetzten Tragers. Es konnen deronach auch zum Wirkstoff 
gleichsinnige Ladungen im Chitosanderivat vorhianden sein, 
solange diese von den gegensinnigen Ladungen {iberkompen- 
siert werden. 

In der Tat liegt in einer der bevorzugten Ausfiihrxingsf ormen 
ein Wirkstoff mit einer positiven Ladung vor, der im Nano- 
sol an ein Chitosanderivat mit negativer Gesamtladung ge- 
bunden ist. Bei einem solchen Chitosanderivat kann es sich 
z, B. um ein zwitterionisches, partiell sulfatiertes Chito- 
san handeln. 

In einer weiteren, ebenfalls bevorzugten Ausf iihrungsf orm 
liegt der Wirkstoff im negativ geladenen Zustand vor und 
ist im Nanosol an ein positiv geladenes Chitosanderivat, 
also im einfachsten Fall an ein nichtmodif iziertes Chitosan 
gebunden. Auch hier gilt, daS ein Wirkstoff durchaus 
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teilwelse undlssozliert vorll gen und sogar einige z\am Chi- 
tosanderivat: gleichslxmlge Ladimgen besitzen kazin, solemge 
seine Nettoladung gegensinnig, in diesem Fall also negativ 
1st. 

Vorzugsweise liegt der Wirksto££ im Nanosol in einer kol- 
loidalen Oder namopartikularen Verteilung, d. h. lait einer 
mittleren TeilchengrdSe von mcucimal etwa 500 - 1000 nm vor, 
soweit sich iiberhaupt eine Phasengrenze zwischen Wirkstoff 
und Tragerphase nachweisen lafit. Insbesondere schwerldsli- 
clie Wirkstoffe lassen sich auf diese Weise in pharmazeuti- 
sche Ziibereitungen einarbeit:en, aus denen sie rasch freige- 
setzt: werden konnen. 

Die erfindungsgemafien Zubereitungen werden in der Regel 
weitere Hilfsstof £e enthalten, die in der pharmazeutischen 
Technologie iiblicherweise eingesetzt werden und dem Fach- 
mann bekannt sind. Bei diesen Hil£ssto££en kann es sich 
beispielsweise tun weitere polymere oder nichtpolymere Tra- 
gerst:o££e handeln, aber auch urn Stabilisatoren, Tenside, 
Zer£allsbeschleuniger, Antioxidantien, Farbsto££e, Pigmen- 
te, Aromen, SuSsto££e oder sonstige Gescbmacksverbesserer, 
Bindemittel, Gleitmittel u. s. w. In einer bevorzugten Aus- 
£xihr\ings£orm enthMlt die Zubereitung einen weiteren polyme- 
ren Tragerstoff. Dieser kaxm z. B. erforderlich sein, urn 
die Beladbarkeit des Nanosols mit Wirksto£f zu erhohen oder 
urn die Freisetzungseigenscha£ten der Zubereitung zu zaodi£i- 
zieren. Diesbezugliche Formulierungstechniken sind dem 
Fachmann ebenfalls bekannt. 

Erf indungsgemafi werden die hier offenbarten pharmazeuti- 
schen Zubereitungen zur Herstellung von Arzneimitteln oder 
Diagnostika verwendet. Eine bevorzugte Verwendung der Zube- 
reitungen besteht in der Herstellung von Arzneimittelnj. die 
als Kapseln, Tablet ten, Pulver oder Granulate verabreicht 
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werden oder Im Slxme einer Instantztibereltung vor ihr r 
Vercd>reichung zun&chst in Wasser oder Iner anderen, geelg- 
neten Fliissigkelt au£gel5st oder redispergiert werden. 

In einer weiteren, bevorzugten Ausflihrung werden die Zube- 
reit:ungen zur Herstellung von Arzneimitteln mit kontrol- 
lierter Wirksto££reisetz\mg verwendet. Dazu miissen sie in 
der Regel weiter modif iziert, d. h. mit weiteren Hilfsstof- 
fen gemisclit: oder von diesen uxnhullt werden. Z. B. konnen 
Kapseln oder Tabletten, die eine erfindungsgemaEe Zixberei- 
tung enthalten, mit einem Polymer£ilm xiberzogen werden, 
w^lcher die Freisetzxing des Wirkstoffs oder der Wirkstoffe 
kontrolliert . Diese und weitere Techniken zur Herstellixng 
von Arzneiformen mit modifizierter oder kontrollierter 
Wirkstoff reisetzung sind dem Fachmann bekannt. 

Eine erfindungsgemafie Zubereitung wird grundsatzlich in ei- 
nem mehrschrittigen Verfahren hergestellt, welches bedarfs- 
weise variiert oder durch weitere Scbritte erganzt werden 
kann. Zunachst wird imter Berucksicbtigung der relativen 
Anzahl und Art der geladenen Gruppen des Wirkstoffs ein 
Chitosauiderivat als Tr&ger ausgew^blt, welches durch die 
Art und relative Anzeihl seiner geladenen Gruppen so auf den 
Wirkstoff abgestimmt ist, daS bei einem bestimmten pH-Wert 
ein isoionischer Zustand bzw. ein Iiadungsausgleich zwischen 
Wirkstoff luid Trager erzielt werden kann. Dies ist in der 
Regel dann der Fall, wenn die Nettoladungen von Wirkstoff 
und Chitosanderivat gegensinnig sind und der errechnete 
isoionische Punkt in einem pH-Bereich liegt, welcher phy- 
siologisch akzeptabel und der Stabilitat des Wirkstoffs 
nicht-abtraglich ist. - 

In einem weiteren Schritt wird aus dem Chitosanderivat und 
dem Wirkstoff eine kolloidale waSrige Losung hergestellt, 
welche aufgrund ihres Polymergehalts und der daraus resul- 
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tierenden Viskositat ein Sol darstellt. Dabei ist s uner- 
heblich, ob die ZugeLbe des Wirks toffs nach oder vor dem Lo- 
sen des Chitosanderivats geschieht oder ob eine Losiing des 
Cbitosanderivats und eine unabhangig hergestellte Losung 
des Wirks toffs miteinander vereinigt werden. 

In einem weiteren Schritt wird der pH-Wert des wafirigen 
Sols so eingestellt^ daS ein isoionischer Zustand entsteht. 
Bei dieser pH-Verschiebung kann es zu einer Ausfallung des 
Wirkstoffs konmen^ wobei es sich gezeigt hat^ daS die Par- 
tikel in der Regel den kolloidalen oder nanopartikularen 
GroEenordnungsbereich nicht uberscbreiten. 

Das derart vorbereitete und auf einen isoionischen Zustand 
eingestellte Sol kauin in einem weiteren Verf ahrensschritt 
getrocknet werden. Hierzu konnen herkammliche Trocknungs- 
verfabren, vorzugsweise jedocb Trocknungsverf ahren ohne mit 
nur geringer Anwendung von Warme wie z. B. die Gefrier- 
trocknung eingesetzt werden. 
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PATENTANSPRfJCHE 

1. Feste pharmazeutische Zxibereitung mlt mlndestens einem 
zxunlndest tellweise greladenen Wirkstoff , dadurch gekezm 
zeichnet, daS der Wlrksto££ in Form eines Nwosols vor- 
liegt, in welchem der Wirkstoff an ein gegensinnig gela 
denes Cliitosanderivat gebunden ist. 

2. Feste pharmazeutische Zubereitung nach Anspznch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daS der Wirkstoff eine positive 
Iiadung aufweist und an ein zwitterionisches, saures Chi 
tosanderivat gebunden ist. 

3. Feste pharmazeutische Zubereitung nach Anspiruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, da& der Wirkstoff eine negative 
Iiadung aufweist und an ein basisches Chitosanderivat ge 
bunden ist. 

4. Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem der voran* 
gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, da£ der 
Wirkstoff und das Chitosanderivat im Nanosol im zumin- 
dest annahemd isoionischen Zustand vorliegen. 

5. Feste pharmazeutische Zxibereitung nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS der 
Wirkstoff im Nanosol kolloidal oder nanopartikular ver- 
teilt vorliegt. 

6. Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem der voran- 
- gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS der 

Wirkstoff schwerloslich ist. 



7. Feste pharmazeutische Zubereitung nach einem der voran- 
gegangenen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 
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neben dem Chitosanderivat einen weiteren polymeren Tra- 
gerst:o££ entlxalt. 

8. Verwendung einer phannazeutischen Zxibereitung nach elnem 
der vorangogangenen Anspxruche zur Her st el lung eines Arz- 
nelmx^tels • 

9. Verwendung einer phannazeutischen Ziibereitung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arzneimit- 
t:els zur peroralen Applikation. 

I. 0. Verwendung einer pharmazeutlschen Zubereitung nach 

einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels, welches als Pulver^ Granulat, Tedjlette oder 
Kapsel verabreicht wird. 

II. Verwendung einer phannazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels, welches zum Zweck der Verabreichung in einer 
Fliissigkeit au£geldst oder redispergiert wird. 

12. Verwendung einer phannazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arz- 
neimittels mit kontrollierter Wirkstof f f reisetzung. 

13. Verwendung einer phannazeutischen Zubereitung nach 
einem der Anspriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Dia- 
gnostikums • 

14. Verfahren zur Herstellung einer phannazeutischen Zu- 
bereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi 

a) ein Chitosanderivat nach Art und relativer Anzahl 
seiner geladenen Gruppen und in Abstimmung mit der Art 
und relativen Anzeihl der geladenen Gruppen des Wirk- 
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sto£f s so ausgew^hlt wird, daS bei einem bestimmten pH- 
Wert In der Zubereitung ein isoionischer Zustand bzw. 
Iiadungsausgleicli zwischen Wlrkstof £ und Trager erzielt 
werden kazm, 

b) ein den Wlrkstoff enthaltendes, w^firiges Sol aus dem 
Cbxtoseuiderivat hergestellt wird, 

c) der pH-Wert des w^rigen Sols so eingestellt wird, 
daS ein isoionischer Zustand entsteht, wobei ggf • kol- 
loidale Oder nanoskalige Wirkstoffpartikel ausfallen, 
und 

d) das derart eingestiellte wafirige Sol getrocknet wird. 
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ZUSAMMENFASSUNG 

Die Erfindung betrl££t feste pharmazeutische Zubereitungen 
mit: mlndestens elnem ZTunindest teilweise geladenen Wirk- 
stoff in Form eines Nanosols, in welcliein dor Wirkstoff an 
ein gegensinnig geladenes ChitoScUiderivat gebiinden ist, 
Verf ahren zu deren Herstellung und deren Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln* 
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